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Alinde Wallinga en Bauke Buwalda
Toch zien we met enige regelmaat in 
het nieuws enorme hoeveelheden in 
beslag genomen pillen wat de vraag 
naar ecstasy en tevens de illegaliteit 
van de productie van deze syntheti-
sche, aan amfetamine verwante drug 
benadrukt. Hoe terecht is het eigenlijk 
dat de productie van deze pillen ver-
boden is? En welk gevaar schuilt er in 
het gebruik van ecstasy?
Toen ecstasy in de beginperiode 
op danceparties werd geïntroduceerd, 
waren er meldingen van slachtoffers 
door een plotseling sterk oplopende 
lichaamstemperatuur. Deze hyperther-
mie leidde bij sommige mensen zelfs 
tot temperaturen boven de 42°C, met 
letale gevolgen. Vooral uit dierexperi-
menteel onderzoek naar de werkings-
mechanismen van deze drug bleek dat 
er naast dit acute gevaar ook mogelijk 
langdurige hersenschade op kan tre-
den. Ecstasy is mogelijk neurotoxisch 
voor een belangrijke neurotransmitter 
in de hersenen: serotonine (5-HT). 
Onderzoek heeft uitgewezen dat ecsta-
sygebruik als mogelijk gevolg hiervan 
veranderingen in gedrag kan veroorza-
ken. Wanneer we de langdurige effec-
ten van ecstasy in detail beschouwen, 
valt het op dat individuen sterk lijken 
te verschillen in de gevoeligheid voor 
de gevolgen van ecstasy. Sommige 
individuen lijken vatbaarder te zijn 
voor een verhoging van emotioneel 
gedrag of voor hersenschade dan ande-
ren. Een aantal factoren, zowel extrin-
sieke (bijvoorbeeld omgevingstempe-
ratuur of drugsgebruik in het verleden 
en co-gebruik van drugs als alcohol en 
cocaïne) als intrinsieke (persoonlijk-
heid, geslacht, metabolisme), zouden 
kunnen bijdragen aan individuele ver-
schillen in vatbaarheid voor de nega-
tieve gevolgen van ecstasy. In klinisch 
onderzoek is het vaak niet mogelijk 
om de bijdrage van de verschillende 
extrinsieke en intrinsieke factoren te 
scheiden. Dit in tegenstelling tot pre-
klinisch onderzoek, waarbij alle extrin-
sieke factoren zijn te controleren en 
te standaardiseren. Dit aspect maakt 
dat dierexperimenteel onderzoek een 
essentiële bijdrage kan leveren aan het 
ontrafelen van de gevolgen van ecstasy-
gebruik. Dit artikel licht het belang van 
individuele variatie in verschillende 
intrinsieke factoren voor de vatbaar-
heid voor langdurige consequenties 
van ecstasy nader toe.
Neurobiologische en gedragsmatige 
veranderingen na MDMA bij 
proefdieren
De werkzame stof in ecstasy is 
±3,4-methyleendioxymetamfetamine, 
afgekort als MDMA (figuur 1). MDMA 
stimuleert sterk de afgifte van mono-
amines in de hersenen. Vooral de afgif-
te van serotonine (5-HT) en dopamine 
(DA) nemen kort na het toedienen van 
MDMA sterk toe. Deze afgifte is ver-
antwoordelijk voor de gedragsmatige 
Ecstasy is een zeer bekende illegale uitgaansdrug die wereldwijd 
wordt gebruikt door met name adolescenten en jongvolwassenen. 
Ecstasy wordt ook wel XTC, dansdrug, knuffeldrug of simpelweg ‘E’ 
genoemd. Het slikken van een ecstasypil veroorzaakt bij gebruikers 
een heel prettig, euforisch gevoel. Verder stimuleert het in hoge mate 
de beleving van muziek en gaat het leggen van sociale contacten veel 
gemakkelijker. Bovendien geeft het de gebruiker het gevoel over een 
overmaat aan energie te beschikken. Dat klinkt allemaal heel positief 
en ecstasy staat dan ook bij de gebruiker bekend als relatief veilig.
Mw.dr. A. Wallinga,﻿neurobiologe,﻿post-
doctoraal﻿onderzoeker﻿Henry Wellcome 
Laboratories for Integrative Neuroscience 
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Een langdurige afname van 5-HT-
functionaliteit door MDMA-gebruik 
zou dan ook verstrekkende gevolgen 
kunnen hebben voor de (geestelijke) 
gezondheid van gebruikers. In diverse 
studies waarbij MDMA aan ratten 
werd toegediend, bleek echter dat 
er, ondanks de aantasting van het 
serotonerge systeem, geen duidelijke 
gedragsveranderingen waren.
Bij de onderzoeksgroep Gedrags-
fysiologie in Haren doen we veel 
onderzoek naar de rol van individu-
ele variatie in agressief gedrag en 
de onderliggende verschillen in het 
serotonerge systeem (De Boer et al., 
2005) bij ratten. Wij stelden de vraag 
of individuen verschillen in de vatbaar-
heid voor de neurotoxische en gedrags-
matige gevolgen van ecstasy. Om deze 
vraag te beantwoorden hebben we 
onderzoek gedaan naar de effecten 
van MDMA-toediening op agressief 
gedrag in onze zogenaamde wildtype 
Groningen ratten. Deze ratten hebben 
voorouders die in het wild zijn gevan-
gen. Ze worden al sinds lange tijd in 
ons laboratorium gekweekt en de man-
nelijke dieren worden getypeerd door 
een grote variatie in agressief gedrag; 
er zijn wildtype Groningen ratten die 
heel weinig tot geen agressie vertonen 
nerge systeem, en dat andere mono-
aminerge systemen zoals het dopami-
nerge en noradrenerge systeem niet 
worden aangetast.
Het is bekend dat 5-HT-neurotrans-
missie een belangrijke rol speelt bij 
de regulatie van gedrag, bijvoorbeeld 
eetgedrag, stemming, slaap, seks, 
agressief gedrag en leren en geheu-
gen. Het serotonerge systeem (figuur 
3) innerveert vrijwel het gehele brein. 
Een tekort aan 5-HT wordt gekoppeld 
aan het remmen van eetlust, ver-
hoogde impulsiviteit en gewelddadige 
agressie en ook stemmingsstoornis-
sen zoals depressiviteit.
en fysiologische effecten die ervaren en 
beschreven worden door gebruikers. 
Halverwege de jaren tachtig werd bij 
proefdieren aangetoond dat MDMA en 
andere, aan MDMA verwante, stoffen 
een langdurige en selectieve daling van 
5-HT in de hersenen veroorzaakten 
(Ricaurte et al., 1985). Dit zou komen 
door beschadiging van serotonerge 
axonen terwijl de cellichamen van dit 
neurotransmittersysteem onaangetast 
blijven. Al snel volgden meer dierstu-
dies die aantoonden dat de langdurige 
afname van de 5-HT-concentratie in de 
hersenen samengaat met een sterke 
afname van de 5-HT-innervatie van 
de hersenen (figuur 2). Ook bleek dat 
de neurotoxiciteit van MDMA zich 
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dat deze afname erg lang aan kan hou-
den bij met MDMA behandelde ratten. 
Een onderzoek bij apen spreekt zelfs 
over een jarenlange afname van de 
5-HT-innervatie (Hatzidimitriou et al., 
1999). Serotonerge cellichamen in de 
Raphe nucleï worden echter niet aan-
getast. In die zin kan dus niet worden 
gesproken van een cytotoxisch effect 
van ecstasy. Omdat de visualisatie van 
5-HT-axonen gebeurt met immunocy-
tochemische technieken waarbij 5-HT 
wordt aangetoond met behulp van 
antilichamen, is het theoretisch moge-
lijk dat de axonen er nog wel zijn maar 
dat ze leeg zijn. En dit zou betekenen 
dat herstel mogelijk is. Er zijn echter 
indirecte aanwijzingen dat er wél 
sprake is van schade aan serotonerge 
neuronen. Een van de indicaties is de 
aanwezigheid van geactiveerde micro-
gliacellen in gebieden met veel sero-
tonerge vezels. Deze microgliacellen 
spelen een rol bij het opruimen van 
cellulaire afbraakproducten. Dit zou 
dus een aanwijzing kunnen zijn dat de 
vezels stuk zijn gegaan, maar een hard 
bewijs voor werkelijke afbraak van axo-
nen moet nog steeds geleverd worden.
Voor de verklaring van de oorzaak 
van een werkelijke structurele bescha-
diging van 5-HT-axonen door MDMA 
circuleren momenteel twee theorieën. 
Er heerst een eenduidige mening 
dat de uiteindelijke schade aan de 
5-HT-vezels wordt veroorzaakt door 
de productie van vrije radicalen. Deze 
reactieve zuurstofradicalen kunnen 
structurele cellulaire beschadigingen 
induceren door oxidatie van DNA, lipi-
de membranen, aminozuren, etcetera.
Volgens de monoamine-oxydase-
hypothese die is gelanceerd door 
Sprague et al. (1998) zou selectief 
schade aan het serotonerge systeem 
veroorzaakt worden door de opname 
van de in grote hoeveelheden afgegeven 
DA in 5-HT-zenuweindigingen. In de 
serotonerge zenuwuiteinden zou DA 
Werkingsmechanisme van ecstasy
Algemeen wordt aangenomen dat 
ecstasy zijn werking heeft via de zoge-
naamde serotonineheropnametrans-
porters (SERT). Door aan de axonale 
SERT te binden voorkomt MDMA 
niet alleen de heropname van 5-HT 
in de cel, het keert de werking van de 
SERT ook om: er wordt nu 5-HT via 
deze transporters de cel uitgepompt 
(Rudnick et al., 1992). Omdat een 
soortgelijke transporter ook in de vesi-
cula zit in de axonale uiteindes waarin 
5-HT ligt opgeslagen, wordt 5-HT 
ook uit deze opslag gepompt. Door 
deze werking wordt dus erg veel 5-HT 
afgegeven in de hersenen (zie figuur 
4). SSRI’s (Selective Serotonin Reup-
take Inhibitors), die de werking van de 
SERT blokkeren, remmen de afgifte 
van 5-HT na MDMA. Ze blijken 
ook de beschadigende werking van 
MDMA op de serotonerge vezels te 
kunnen tegenhouden. Wat het mecha-
nisme is achter deze bescherming is 
op dit moment nog niet bekend. Wij 
hebben in een experiment specifiek 
gekeken naar de rol van SERT in de 
neurotoxische potentie van MDMA. 
We hebben MDMA toegediend aan 
ratten waarbij de SERT producerende 
genen geheel afwezig waren (homozy-
gote SERT knock-outs). Het bleek dat 
homozygote SERT knock-outs inder-
daad geheel beschermd waren tegen 
de MDMA gerelateerde vermindering 
van 5-HT-innervatie van de hersenen 
(Wallinga et al., aangeboden).
Neurotoxiciteit van ecstasy
Hoewel het bekend is via welk mecha-
nisme ecstasy het serotonerge axon 
binnenkomt, is het niet bekend of het 
serotonerge neuron daadwerkelijk 
stukgaat. Dierexperimenteel onder-
zoek heeft aangetoond dat de seroto-
nerge innervatie van hersengebieden 
door vezels sterk gereduceerd wordt 
na MDMA-toediening. We weten ook 
tegenover mannelijke soortgenoten 
als deze indringen op hun territorium 
en er zijn individuen die juist heel erg 
veel territoriale agressie tonen tegen 
indringers. Uit onderzoek bij deze 
ratten blijkt dat er gemiddeld genomen 
geen gedragsveranderingen waren na 
MDMA-toediening. Echter, wanneer er 
rekening werd gehouden met de initië-
le variatie in agressief gedrag bleek dat 
de laag-agressieve dieren na MDMA 
een langdurige verhoging van agres-
sief gedrag vertoonden. De dieren die 
voor de MDMA-toediening middelma-
tig agressief of hoog agressief gedrag 
vertoonden lieten echter geen langdu-
rige gedragsverandering zien op het 
niveau van agressiviteit. De individuele 
verschillen werden niet veroorzaakt 
door verschillen in hersenschade, aan-
gezien de serotonerge neurotoxiciteit 
bij alle dieren even groot was. Het lijkt 
dus zo te zijn dat alleen weinig agres-
sieve individuen het risico lopen na 
ecstasygebruik agressiever en impul-
siever worden (Wallinga et al., 2009). 
Dit laatste wordt bevestigd door een 
studie onder ecstasygebruikers waarbij 
alleen een stijging vann impulsiviteit 
werd gemeten bij mensen die initieel 
een lage mate van impulsiviteit/agres-
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dat mannelijke dieren veel sneller een 
hypertherme respons ontwikkelen op 
de toediening van MDMA en daarom, 
als daar niet voor gecorrigeerd wordt, 
ook meer schade oplopen door MDMA. 
Worden dieren echter gematched op 
de fysiologische temperatuurrespons 
ten gevolge van MDMA, dan blijkt dat 
vrouwelijke dieren meer serotonerge 
schade krijgen van MDMA. Een com-
plexe boodschap dus aangaande sek-
severschillen in de gevoeligheid voor 
verlaging van 5-HT-spiegels na ecstasy.
Conclusie
Het is duidelijk dat er uit de expe-
rimenten met proefdieren naar de 
gevolgen van ecstasy op hersenen en 
gedrag inderdaad alarmerende gelui-
den naar voren komen. Het gevaar 
van een acute, letale hyperthermie 
is aanwezig, net als het risico op 
gedragsveranderingen en mogelijk 
hersenschade. Ons onderzoek laat 
duidelijk zien dat individuen kunnen 
verschillen in de vatbaarheid voor de 
gedragsmatige veranderingen en her-
senschade. Deze verschillen worden 
veroorzaakt door intrinsieke factoren 
zoals genetische make-up, geslacht 
en persoonlijkheid en ook extrinsieke 
factoren als omgevingstemperatuur.
Natuurlijk moet er voorzichtig wor-
den omgegaan met de interpretatie 
van resultaten die zijn verkregen bij 
proefdieren voor de gevolgen van 
ecstasygebruik bij de mens. Zo worden 
er in het dierexperimentele onderzoek 
vaak relatief hoge doseringen gebruikt. 
Toch zijn er voldoende aanwijzingen 
uit recent gedragsonderzoek bij men-
sen maar vooral ook uit neuro-imaging-
studies die aanleiding zouden moeten 
zijn om toch uiterst voorzichtig te zijn 
met het slikken van een pil die slechts 
een aantal uren een positief gevoel 
geeft. De gevolgen op de langere ter-
mijn zouden deze kortdurende euforie 
eenvoudig teniet kunnen doen.
de. Wij hebben een experiment gedaan 
waarbij we door middel van het verho-
gen van de omgevingstemperatuur een 
hyperthermie induceerden in ratten 
die gelijk was aan de hyperthermie die 
bereikt werd na perifere toediening.
Onder deze omstandigheden blijkt 
MDMA wel degelijk schade te veroor-
zaken aan het 5-HT-systeem. In het 
hersenweefsel vonden we echter ook 
lage concentraties van metabolieten 
van MDMA. Mogelijkerwijs is de 
serotonerge schade ontstaan door een 
combinatie van de hyperthermie en 
de aanwezigheid van metabolieten 
van MDMA in de hersenen.
Variatie in MDMA-geïnduceerde 
schade
Een opvallend fenomeen is dat ecsta-
sytoediening bij muizen in tegenstel-
ling tot bijvoorbeeld bij mensen, apen 
en ratten schade aan het dopaminerge 
systeem veroorzaakt. De oorzaak van 
dit verschil is tot nu toe niet bekend.
Voor ons onderzoek naar het effect 
van initiële verschillen in de dopami-
nerge en serotonerge hersensystemen 
op de MDMA gerelateerde schade bij 
muizen hebben we gebruikgemaakt 
van twee muizenlijnen die initieel 
verschillen in hun dopaminerge en 
serotonerge neurotransmissie. Uit ons 
onderzoek komt duidelijk naar voren 
dat deze verschillen geen verschil in 
dopaminerge schade veroorzaakten, 
zowel op de korte als lange termijn. 
We vonden echter wel een verschil in 
de serotonerge schade tussen beide 
muizenlijnen op de lange termijn. Het 
gevonden verschil tussen beide lijnen 
zou kunnen worden veroorzaakt door-
dat beide muizenlijnen een andere 
manier van herstel van het brein laten 
zien (Wallinga et al., 2009).
Ook hebben we bestudeerd of man-
nelijke en vrouwelijke ratten verschil-
len in hun gevoeligheid voor de neuro-
toxische effecten van MDMA. Het blijkt 
vervolgens worden afgebroken door het 
enzym monoamino-oxydase B (MAO-
B). Deze deaminatie kan de productie 
van waterstofperoxide stimuleren waar-
door structurele schade kan worden ver-
oorzaakt aan 5-HT-zenuweindigingen.
Een andere hypothese gaat uit van 
een toxische rol van de metabolieten 
van MDMA. Metabolieten van MDMA, 
bijvoorbeeld MDA, worden vooral in 
de lever geproduceerd bij de afbraak 
van MDMA. Deze mogelijke route tot 
de inductie van vrijeradicaalvorming 
werd geopperd toen bleek dat MDMA, 
indien het in de hersenen werd toege-
diend, wel de 5-HT-afgifte stimuleerde 
maar geen neurotoxische schade ver-
oorzaakte (Esteban et al., 2001).
Er waren twee aspecten die bij deze 
uitleg van belang waren: ten eerste 
kon de MDMA die in minuscule 
hoeveelheden in de hersenen was 
toegediend niet door de lever gemeta-
boliseerd worden. De afwezigheid van 
serotonerge schade zou er daarom op 
kunnen duiden dat de metabolieten 
een belangrijke, misschien zelfs cru-
ciale rol spelen bij de neurotoxische 
effecten van ecstasy.
Een ander belangrijk punt in deze 
studie was dat de lichaamstempera-
tuur niet verhoogd werd door MDMA 
als het in de hersenen werd toege-
diend. Dit in tegenstelling tot perifeer 
toegediend MDMA. De verhoging van 
de lichaamstemperatuur na ecstasy is 
namelijk, zo bleek uit eerdere studies 
(Malberg et al., 1998), een cruciale 
factor voor het ontstaan van de neuro-
toxische effecten van MDMA. Als de 
lichaamstemperatuur niet verhoogd 
wordt door MDMA, zoals gebeurt bij 
een relatief lage omgevingstempera-
tuur (<17°C), treedt er geen schade op 
aan het 5-HT-systeem. Echter, bij een 
hogere omgevingstemperatuur (hoger 
dan 24°C) wordt de lichaamstempe-
ratuur van ratten wel verhoogd door 
MDMA en is er wel serotonerge scha-
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